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I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
^ the international application as originally filed 

[Kl the description: 

pages 1-24 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 



1-36 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



mt filed with the letter of 



I | the drawings: 
pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



m , filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



pages 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

[U the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 . 1 (b)). 
1 1 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

| | the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I | contained in the international application in written form. 

| | filed together with the international application in computer readable form. 

[ J furnished subsequently to this Authority in written form. 

I | furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

Q] Hie statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 
| | The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

| | The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages . 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



□ 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 



* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

**i4/iv replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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IV. Lack of unity of invention 



In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 

|^sl restricted the claims. 

|~1 paid additional fees. 

I I paid additional fees under protest 

PI neither restricted nor paid additional fees. 



□ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68.1, 
not to invite fie applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
I 1 complied with. 

1^1 not complied with for the following reasons: 
See attached 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 

□ 

all parts. 

the parts relating to claims Nos. . 1=^9 : 
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Inter^Jlal application No. 
PCT/EP 03/02083 



Continuation of: I V . 3 



Lack of unity of invention 



The international application contains several inventions 
or groups of inventions that are not linked by a single 
general inventive concept (PCT Rule 13.1), namely: 
I : claims 1 to 3 0 
II: claims 31 to 35 
III: claim 36 

PCT Rule 13.1 stipulates that all inventions of an 
application must be linked by a single general concept (a 
common technical problem) . This concept must also be 
novel and inventive. 

In the present case, the general concept consists of the 
provision of methods for producing a hydroxyalkyl starch 
oxidized at the terminal aldehyde group. A concept of 
this type and the corresponding solutions have, however, 
already been described in the prior art (see, for 
example, Dl : WO 98 01158 A) . Furthermore, no additional 
technical features that could be regarded as special 
technical features were found. Thus there is a lack of 
unity of invention under PCT Rule 13.1 and 13.2 both with 
regard to the special technical features and with regard 
to the problems solved by the specified groups of claims. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
1 citations and explanations supporting such statement 


I. Statement 








Novelty (N) 


Claims 


2-4, 18, 23-26 


YES 


Claims 


1 5-17 19-22 . 27 


NO 


1 Inventive step (IS) 


Claims 


23-26 


YES 


Claims 


1-22, 27-30 


NO 


j Industrial applicability (IA) 


Claims 


1-19, 21-30 


YES 


Claims 




NO 



Citations and explanations 

1. This report makes reference to the following 
documents : 

Dl: WO 98 01158 A (SOMMERMEYER KLAUS; EICHNER WOLFRAM 
(DE) ; FRESENIUS AG (DE) ) 15 January 1998 (1998- 
01-15) 

D2: WO 99 49897 A (HEMOSOL INC) 7 October 1999 (1999- 
10-07) , cited in the application 

2. The present application fails to meet the 
requirements of PCT Article 33(1) because the subject 
matter of claims 1, 5 to 17, 19 to 22 and 27 is not 
novel within the meaning of PCT Article 33(2). 

2.1 Dl discloses a biologically active hemoglobin- 

hydroxyethyl starch conjugate (page 7, lines 23- 
28) characterized in that the hemoglobin and the 
hydroxyethyl starch in the conjugate are linked 
to one another selectively via amide bonds 
between free amino groups of the hemoglobin and 
the reducing end groups, in oxidized form, of 
the hydroxyethyl starch (claims and examples 1 
to 3) 

Based upon current knowledge, it must be 
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concluded that all the features of claims 1, 5 
to 17, 19 and 20 of the present application can 
be derived from Dl . 



2.2 D2 discloses a method for producing a 

biologically active hemoglobin-hydroxyethyl 
starch conjugate characterized in that, in an 
aqueous solution, the hemoglobin and the 
hydroxyethyl starch in the conjugate are linked 
to one another via amide bonds between free 
amino groups of the hemoglobin and reducing 
aldehyde groups (including also the terminal 
aldehyde groups ) , in oxidized form, of the 
hydroxyethyl starch (claims) . D2 therefore 
discloses the features of claims 1, 5 to 8, 10, 
12-17, 19-22 and 27 of the present application. 

3. Dependent claims 2 to 4 , 18 and 28 to 30 do not 

contain any additional features which, in combination 
with the features of any claim to which they refer, 
meet the PCT requirements with regard to novelty and 
inventive step. 



4 . The combination of features in dependent claims 23 to 
26 relates to the selective oxidation of the terminal 
aldehyde group of the hydroxyalkyl starch molecule in 
an aqueous solution and is neither known nor obvious 
from the available prior art. 

5. Claim 20 relates to subject matter which, in the 
opinion of this Authority, falls under PCT Rule 
67.1 (iv) . Consequently, no expert opinion has been 
established in respect of the industrial 
applicability of the subject matter of said claim 
(PCT Article 34(4) (a) (i) ) . 
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K Grundlage des Berichts 

1. Hinsichtlich der Bestandteile der intemationaien Anmetdung (Ersatzblatter, die dem Anmetdeamt auf erne 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgefegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ate "ursprungtich 
eingereicht" und sind ihrn nfcht beigefOgr, weil sie kelne Anderungen enthalten (Regeln 70. 76 und 70. 17)}: 



Beschreibung, Seiten 

1 -24 in der ursprunglich eingereichten Fassung 

Anspruche, Nr. - ■ 

1 .36 in der ursprOnglich eingereichten Fassung 

2 Hinsichtlich der Sprache; Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
' die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfflgung oder wurden In dieser eingereicht, sofern 

untar diesem Punkt nlchts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur VerfQgung bzw, wurden In dfeser Sprache 
eingereicht dabei handelt es sich um: 

□ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der intemationaien Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der intemationaien Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Obersetzung. die fiir die Zwecke der intemationaien voriaufigen Prufung eingereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/bder 55,3). 

3 Hinsichtlich der in der intemationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid- undfcder AminosSuresequenz ist die 
Internationale voriaufige PrOfung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: « 

□ in der intemationaien Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der intemationaien Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist 

□ bei der BehSrde nachtr&gllch in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behfirde nachtrSglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die ErMarung, da& das nachtrSglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoli nicht Qber den 
Offenbarungsgehalt der Intemationaien Anmeldung Im Anrneldezeitpunkt hlnausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daQ die In computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoli entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Ansprflche, Nr.: 

□ Zelchnungen. Blatt: 

5, □ Oieser Bericht Ist ohne Berucksichtlgung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese ags den 

angegebenen Grilnden nach Auffassung der Behorde Ober den Offenbarungsgehalt in der ursprOnglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufOgen.) 
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6. Etwaige zusatzliche Bernerkungen: 

IV. Mangelnde EinheitHehfceit der ErflndUng 

1 " ^IneWer ff0rderUn9 E,nSchr * nkun 9 der Anspruche Oder zur Zahlung zusatzlicher GebQhren hat der 

El die Anspruche eingeschrankt 

□ zusatzliche GebQhren entrichtet. 

□ zusatzliche GebQhren unter Widerspruch entrichtet, 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche GebQhren entrichtet. 

2. □ Die Behorde hat festgestellt, da3 das Erfordemis der Einheitllchkeit der Erfindung nicht erfQilt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der AnsprQche oder zur Zahluna 
zusatzlicher GebQhren aufzufordem. 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordemis der Einheitllchkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1, 
13.2 und 13.3 

□ erfQilt ist 

B aus folgenden GrQnden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine Internationale vorlayfige Prufung fur folaende Teife der 
iniernationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

□ alleTeile. ' 

H die Telle, die sich auf die Anspruche Nr. 1-30 beziehen. 

V " KSSff Fe ** tel, ""9 " a £ h t ? rtik ? 35 ( 2 > Wnsfchtlioh der Neuheft, dor erfmderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stfltzung dieser Feststellung 

1. Feststeliung 

Neuheit(N) Ja: AnsprQche 2-4,18,23-26 

M . . , . Nein: AnsprQche 1,5-17,19-22,27 

Erfmderische Tatigkeit (IS) Ja: AnsprQche 23-26 

^ M Nein: AnsprQche 1-22, 27-30 

Gewerblrche Anwendbarkelt (IA) Ja; AnsprQche: 1-1 9, 21 -30 

Nein: AnsprQche: 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zup. upkUV, 

jaangslndfi EfnheitHchkeit der Erfinduna 

Die "Internationale Anmeldung enthalt mehrere Erfindungen oder Gruppen von 
Erfindungen, die nicht durch eine einzige allgemeine erfinderische Idee verbunden sind 
(Regel 13.1 PCT), n§mlich: 

I: Ansprilche 1-30 
II: Anspruche 31-35 
III: Anspruch 36 

Die Regel 13.1 PCT verlangt dass alien Erfindungen elner Anmeldung eine einzige 
allgemeine Idee (ein gemeinsames technisches Problem) zugrunde liegt. Diese Idee 
muB auch neu und erfinderisch sein. 

Im vorliegenden Fall besteht die allgemeine Idee aus der Bere'rtstellung von Verfahren 
zur Herstellung einer an der endstandigen Aldehydgruppe oxidlerter 
Hydroxyalkylstarke. Ein solches Konzept und die entsprechenden Losungen sind aber 
bereits irn Stand derTechnik beschrieben worden (Siehe zum Beispiel D1: WO 98 
01158 A). Des weiteren konnten keine weiteren technische Merkrnale, die ais 
besondere technische Merkrnale angesehen werden konnten, gefunden werden. Somit 
liegt weder hinsichtlich der besonderen technischen Merkrnale noch hinsichtlich der 
gelosten Probleme zwischen den genannten Gruppen von Anspruchen Einheitlichkeit 
der Erfindung nach Regeln 13.1 und 13.2 PCT vor. 



punktV 

Begrtlndete Feststellung hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : WO 98 01 1 58 A (SOMMERMEYER KLAUS ;EICHNER WOLFRAM 
(DE); FRESENIUS AG (DE)) 15. Januar 1998 (1998-01-15) 

D2: WO 99 49897 A (HEMOSOL INC) 7. Oktober 1 999 (1 999-1 0-07) in der 
Anmeldung erwahnt 
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Die vorliegende Anmeldung erfQIlt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(1) PCT , 
weil der Gegenstand der AnsprQche 1, 5-17, 19-22 und 27 im Sinne von Artike! 
33(2) PCT nicht neu 1st 

2.1. Das Dokument D1 offenbart ein biologisch aktives Hamoglobin- 
Hydroxyethylstarke-Konjugat (Seite 7, Linie 23-28), dadurch gekennzeichnet, 
dass das Hamoglobin und die Hydroxyethylstarke in dem Konjugat selektiv 
uber Amidbindungen zwischen f reien Aminogruppen des Hemoglobins und 
in oxidierter Form vorliegenden reduzcerenden Endgruppen der 
Hydroxyethylstarke miteinanderverknQpft sind (Anspruche und Beispiele 1- 
3). 

Nach dem jetzigen Stand der Erkenntnisse, MuB zu dem Schluss gekommen 
werden, dass D1 nacharbeitbar alle Merkmale der Anspruche 1, 5-17, 19 
und 20 der vorliegenden Anmeldung zu offenbaren. 

2.2. Das Dokument D2 offenbart ejn Verfahren zur Herstellung eines biologisch 
akth/en Hamoglobin-Hydroxyethylstarke-Konjugats, dadurch gekennzeichnet, 
dass in wasseriger Losung das Hamoglobin und die Hydroxyethylstarke in 
dem Konjugat uber Amidbindungen zwischen freien Aminogruppen des 
HMmoglobins und in oxidierter Form vorliegenden reduzlerenden 
Aldehydgruppen (darunter auch die endstandlge Aldehvdaruppe) der - 
Hydroxyethylstarke miteinander verknupft werden. (AnsprQche). D3 
offenbart demnach die Merkmale der AnsprQche 1, 5-8, 10, 12- 17, 19-22 
und 27 der vorliegenden Anmeldung. 



3. Die abhangigen AnsprQche 2-4, 18, 28-30 enthalten kelne weiteren Merkmale, die 
in Kombination mit den Merkmalen eines Anspruchs, auf den sie sich beziehen, 
die Erfordernisse des PCT in bezug auf Neuheit bzw. erfinderische Tatigkeit 
erfiillen, 



4, Die in den abhangigen Anspruchen 23-26 enthaltene Merkmalskombination 

bezieht sich auf die selektive Oxidation der entstandigen Aldehydgruppe des HAS 
Molekuls in wassriger Losung und ist aus dem vorliegenden Stand der Technik 
weder bekannt, noch wird sie durch ihn nahegelegt. 
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Der Anspruch 20 bezieht sicb auf elnen Gegertstand, der nach Auffassung dieser 
Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. Daher wird Ober die gewerbliche 
Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten erstellt (Artikel 
34(4) a) (i) PCT). 
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